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1 . Le present rapport est le rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministration chargee de I'examen 
preliminaire international en vertu de Particle 35 et transmls au deposant conform6ment & I'artlcle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

3. Ce rapport est accompagn£ d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. □ un total de (envoytes au deposant et au Bureau international) feuilles, d$f inies comme suit : 

□ les feuilles de la description, des revindications ou des dessins qui ont 6t6 modifiees et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autorisees par la presente administration (voir 
la regie 70.16 et Instruction administrative 607). 

□ des feuilles qui remplacent des feuilles precSdentes, mals dont la presente administration considere qu'elles 
contiennent une modification qui va au-dela de l*expos6 de I'invention qui figure dans la demande 
Internationale telle qu'elle a 6X6 d6pos6e, comme il est indlqu6 au point 4 du cadre n° I et dans le cadre 
suppiementaire. 

b. □ (envoyGes au Bureau international seutement) un total de (preclser le type et le nombre de support(s) 

electronique(s)) , qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme dechiffrable par ordinateur seulement, comme il est IndiquS dans le cadre suppiementaire relatif au 
listage de la ou des sequences (voir ['instruction administrative 802). 



4. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points sulvants : 

Base de I'oplnion 
Priorite 

Absence de formulation d'opinlon quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

Absence d'unite de Pinvention 

Declaration motiv6e selon I'artlcle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularis dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 
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Demande Internationale n° 
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Case No. 1 Base du rapport 



1 . En ce qui concerne la langue, le present rapport est 6tabli sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a 6i6 d6pos6e, sauf indication contraire donn6e sous ce point. 

□ Le present rapport est 6tabli sur la base de traductions r6alis6es k partir de la langue d'origlne dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche Internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)) 

□ la publication de la demande Internationale (selon la r&gte 12.4) 

□ Pexamen pr6liminaire international (selon la r6gle 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les 6l6ments* de la demande Internationale, le present rapport est 6tabli sur la base des 
6l6ments suivants (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 remises & 1'offtce r6cepteur en r6ponse A une 
invitation faite conformGment a /'article 14 sont consid6r6es dans le present rapport comme "initialement 
d6pos6es° et ne sont pas jolntes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1-21 telles qu'initialement d6pos6es 

Revendlcatlons, No. 

1 -33 telles qu'initialement d£pos£es 

Desslns, Feuilles 

1 £-6/6 telles qu'initialement d6pos£es 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplemental relatif au listage de la ou des s6quences. 

3. □ Les modifications ont entraTn6 Pannulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (prSciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (prdciser) : 

4. □ Le present rapport a 6t§ 6tabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 
comme allant au-del& de PexposS de I'invention tel qu'il a et6 d6pos6, comme il est indiqu6 dans le cadre 
supplSmentaire (r§gle 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuillesyfig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas visS au point 4 s* applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
Stre revetues de la mention "remplacS" . 
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Cadre n° V Declaration motiv6e selon 1?artlcle 35.2) quant & la nouveaut6, 1?activlt6 inventive et la 
possibllttS d?appHcatlon induatrlelle; citations et explications 6 l?appul de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 13,17-21,28-33 

Non: Revendications 1 -1 2,14-1 6,22-27 

Activity inventive Oui: Revendications 

Non: Revendications 1-33 

Possibility duplication industrielle Oui: Revendications 1-33 

Non: Revendications 



2. Citations et explications (r&gle 70.7) : 
voir feuille s6par6e 
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Concernant jfi point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



D1 : PONTIER C ET AL: "About the use of stoichiometric hydroxyapatite in 
compression - incidence of manufacturing process on compressibility" 
EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICS AND BIOPHARMACEUTICS, 
ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS B.V., AMSTERDAM, NL, vol. 51, no. 3, 
mai 2001 (2001-05), pages 249-257, XP004239486 ISSN: 0939-641 1 

D2: ITOH, HIDEAKI ET AL: "A new porous hydroxyapatite ceramic prepared by cold 
isostatic pressing and sintering synthesized flaky powder" DENTAL 
MATERIALS JOURNAL (1994), 13(1), 25-35, 1994, XP008027708 

D3: WO 02/089775 A (ETHYPHARM; CHENEVIER, PHILIPPE) 14 novembre 2002 
(2002-11-14) 



1- CIart6: 

L'emploi du mot "bonnes" utilisd pour caracteriser respectivement les proprtetes 
d'ecoulement et les caractenstiques de compressibility dans les revendications 6 et 8 ne 
permet pas de delimiter de facon non ambigue I'objet de ces revendications par rapport a 
I'art anterieur (Articie 6 PCT) 

2- Nouveaute: 

D1 presente une 6tude sur Pinfluence des differents parametres d'une hydroxyapatite 
stoechiomdtrique sur sa compressibilite (calcination, granulation seche ou humide et taille 
des granules), en vue de son utilisation comme excipient dans des comprimes obtenus par 
compression directe. 

Uetude a porte sur deux categories de tallies moyennes de granules k savoir 200 microns 
et 400 microns. D1 precise par ailleurs que la taille moyenne de 200 microns est la plus 
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commun6ment utilis6e dans la compression directe (voir D1 , page 250, tableau 1 et 
paragraphe 1 , colonne de droite). 

La figure 4, page 253, reprdsente respectivement en trait plein et en pointings les courbes 
de r6partition granulom6trique des lots "200 microns" et w 400 microns". 
Le trac6 plein montre que 90% des particules sont inferieures k 300 microns et que plus 
de 90% des particules sont sup6rieures & 10 microns. 

De plus, le diamdtre median D50 est compris entre 185 et 225 microns (D1 , page 253, 
colonne de droite, paragraphe 1). 

La surface sp^cifique des lots "200 microns" est comprise entre 10 et 100 m2/g (voir D1 , 
page 253, tableau 2). 

En consequence, Pobjet des revendications 1 , 2, 5, 6, 8, 1 1 , 24, 25, 26 et 27 n'est pas 
nouveau par rapport k D1 (Article 33(2) PCT). 

D2 expose une m6thode de preparation d'hydroxyapatite (HAp) k partir de brushite par 
conversion hydrolytique en deux stapes, k I'aide d'une solution basique (par exemple 
NH40H). Cette m6thode conduit dans une premiere 6tape k une HAp non 
stoechiomdtrique puis dans une deuxfeme 6tape au produit stoechiom6trique. Cette 
m6thode, bas6e sur la methode conventionnelle en une 6tape, a pour propos d'am6liorer 
la productivity (D2, page 4247, colonne de droite). 

La figure 6-A1 , page 4250, represente la brushite utilis£e. Compte tenu de I'echelle 
fournie, il apparait que la granulom6trie de ce produit respecte les conditions qui font 
I'objet de la renvendication 12. 
Le pH de la reaction peut etre ajustd avec NH40H. 

D'autre part, le pH de la reaction se situe 7 et 8,5 pour une conversion en HAp et la 

temperature se situe entre 40 et 80°C (D2, page 4248, colonne de gauche). 

La figure 2 page 4248 montre que, pendant I'etape 1 du proc6d<§ et pour un pH de 9 et 

une temperature de 80°C, on peut obtenir une HAp avec un rapport Ca/P qui tend vers 

1,6. 

Le produit obtenu apres I'etape 1 est filtre, lave et seche a 80°C (D2, page 4247, colonne 
de droite). 

En consequence, I'objet des revendications 1-12, 14-16, 22-24 n'est pas nouveau par 
rapport k D2 (Article 33(2) PCT). 
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2- Activity inventive: 

2-1 Revendications 13, 17-21: 

L'ensemble des caracteristiques techniques exposees dans les revendications 17 a 21 
sont des variations autour du proced6 presente dans D2 et releve d'une demarche 
technique normale pour I'homme du metier qui aurait la connaissance de ce document. 

L'objet des revendications 17 a 21 n 'implique par consequent pas d'activite inventive 
(Article 33(3) PCT). 

2-2 Revendications 28-33: 

Les caracteristiques qui font l'objet des revendications 28 a 30 sont classiques dans le 
domaine de realisation de ces comprimes. De plus, les proprtetes evoqu6es dans les 
revendications 32 et 33, que ce soit du point de vue mecanique (faible friability, par 
exemple <1%) ou du point de vue cin6tique de dissolution (grande Vitesse de 
disintegration par exemple < 60 secondes) sont des criteres desires dans ce domaine 
d'application et I'homme de I'art sait comment, en ajoutant certains additifs aux granules 
du melange, arriver aux proprietes recherchees (voir par exemple D3, page 8, lignes 19- 
26, page 12, lignes 12-17, page 13, lignes 10-18, page 16, lignes 18-30) 

En consequence, l'objet des revendications 28 a 33 n 'implique pas d'activite inventive 
(Article 33(3) PCT). 
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